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/ ¥ ' Europejscy naukowcy zbadali nowa metode
leczenia farmakologlcznego w celu zahamowania degeneracji fotoreceptorow. Wytworzone
zwiazki okazaly sie skuteczne i bezpieczne w badaniach przedklinicznych. Moga one
potencjalnie zrewolucjonizowa¢ leczenie pacjentéw cierpiacych na dziedziczne
zwyrodnienie siatkowki (RD).

RD to grupa zréznicowanych genetycznie i klinicznie rzadkich chordb zwigzanych z zanikiem
fotoreceptorow - czujnikow swiatta siatkowki. RD to wciaz nieuleczalna choroba, ktéra prowadzi do
Slepoty lub powaznej utraty wzroku. Patofizjologia choroby czesto obejmuje gromadzenie sie cGMP
w fotoreceptorach.

W ramach finansowanego ze Srodkéw Unii Europejskiej projektu DRUGSFORD (Preclinical
development of drugs and drug delivery technology for the treatment of inherited photoreceptor
degeneration) zaproponowano zréwnowazenie dziatan cGMP i jego celow poprzez wykorzystanie
analogéw cGMP - zwigzkéw o podobnej konstrukcji do cGMP, ale niepowodujacych zdarzen
patologicznych zwiazanych z sygnalizacja.

Naukowcy uczestniczacy w projekcie DRUGSFORD wytworzyli cykliczne nukleotydy, ktére moga
skutecznie wigza¢ i hamowac¢ cele cGMP, w tym kinaze biatkowa G (PKG) i kanat bramkowany
cyklicznymi nukleotydami (CNGC). Aby pokonac bariere krew-siatkowka i dotrze¢ do fotoreceptoréw
siatkowki, konsorcjum potaczyto te zwigzki z systemem dostarczania lekow opartym na liposomach
pokrytych pegylowanym glutationem.

W badaniu in vitro wykazano, ze gtowny zwiazek DF003 skutecznie hamuje zaréwno PKG, jak
i CNGC. Zwiazek ten wykazal rowniez wtasciwosci ochronne w kilku modelach RD in vivo. Co istotne,
w modelach in vivo zaobserwowano znaczne zwiekszenie zywotnosci fotoreceptora, co przyczynito
sie do znacznej poprawy funkcji siatkéwki. Ponadto analizy toksycznosci in vitro i in vivo nie
wykazaly wiekszych skutkow ubocznych zwigzanych z DF003 lub tworzacymi go liposomami.

Dzieki badaniu DRUGSFORD przedstawiono nowa klase zwigzkow stosowanych w leczeniu RD oraz
zwigzana z nimi skuteczna metode dostarczania tych zwigzkéw do siatkowki. Umozliwia ona podanie
wystarczajacego stezenia leku do komorek fotoreceptoréw niezaleznie od sposobu podania (do
organizmu lub bezposrednio do oka). ZtoZono trzy wnioski patentowe, a zwiazek DF003 zostat
sklasyfikowany jako lek sierocy (ODD) przez Europejska Agencje Lekow.

Aby zapewni¢, ze wyniki badan zostana wykorzystane w leczeniu RD, po zakonczeniu projektu
DRUGSFORD partnerzy konsorcjum wspdlnie zatozyli nowa firme. Firma Mireca Medicines GmbH
zajmuje sie gromadzeniem praw wilasnosci intelektualnej i prowadzeniem badan klinicznych
dotyczacych zwiazkéw opracowanych w ramach projektu DRUGSFORD i sposobow dostarczania
lekow.
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